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Dogma centrale della biologia: informazione da DNA ad RNA a proteina 
Un gene concepito come una unità codificante, la cui sequenza nucleotidica 
determina la formazione di una precisa sequenza aminoacidica 
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Nel DNA il gene. 

Gene attivato e trascritto in RNA 
RNA processato 
RNA tradotto 
Formazionedella proteina 

Dogma un gene-una proteina, ormai non più valido 

Esistono geni policistronici (un unica unità trascrizionale che codifica più proteine), 
uno stesso gene che determina la formazione di proteine diverse (ad esempio 
attraverso lo splicing alternativo) 



Genoma 



Il genoma è l'intero patrimonio genetico di un 
organismo vivente. Si può paragonare ad 
un'enorme enciclopedia in cui sono contenute le 
istruzioni che regolano lo sviluppo e il 
funzionamento dell'organismo. 

Il genoma è "scritto" in un composto chimico 
chiamato DNA (DeoxyriboNucleic Acid, acido 
desossiribonucleico). 

Il DNA è identico per tutte le cellule di un 
individuo ed è contenuto nel nucleo. 
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Definizione di GENOMA 
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Organizzazione del genoma 



Genoma: 

Insieme completo dei geni di un organismo. Definito dalla 
sequenza completa del suo DNA. [Uomo: 22.000 geni] 



Trascrittoma: 

Insieme completo dei geni espressi. Definito dall'insieme 
delle molecole di mRNA. Il trascrittoma è più grande del 
genoma (ci sono più specie di mRNA che geni). 



Proteoma: 

Insieme completo delle proteine. [Uomo: 50.000-60.000] 
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Definizione di genoma, trascrittoma, proteoma 
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Organizzazione del genoma 




GENOMA 



1 



Trascrizione 



TRASCRITTOMA 



Traduzione 



PROTEOMA 



1 



Attività del proteoma 



BIOCHIMICA DELLA CELLULA 
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Definizione di genoma, trascrittoma, proteoma 
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Genoma umano 




La grandezza totale del genoma 
umano aploide è di 3.070.000.000 
basi di cui 2.843.000.000 non 
codificanti 
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Numero basi: 3 miliardi (3xlO A 9) 

Distanza fra basi: 0,34 nm = 0,34 x 10 A -9 metri 

Lunghezza genoma aploide= numero basi / distanza fra le basi = circa 1 metro 



L'intero genoma umano è stato completamente sequenziato 
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Densità genica 




Il Cromosoma 5 ha una bassa densità di geni (<1000 su 180 Mb) 
Il cromosoma 19 ha una densità di geni molto alta (1500 su 64 Mb) 
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Quantità di DNA in un genoma non è direttamente correlabile al contenuto in geni. 
In organismi complessi esistono sequenze intergeniche, ripetute, e generalmente non 
codificanti, che ne rappresentano la maggior parte. 

Si definisce quindi la densità genica come la concentrazione/quantità di geni in una 
data sequenza di DNA in bp 



Esempi: Il Cromosoma 5 ha una bassa densità di geni, con molte sequenze non 
codificanti (<1000 su 180 Mb) 

Il cromosoma 19 ha una densità di geni molto alta (1500 su 64 Mb) 
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Confronto fra genomi 



ti* 



CUCI S*09 MS4 RTSf t t «UOJ 



| " I 1 J I 1 « 1 1 1 1 1 ! l 1 1 1 r T 1 1 1 1 1 1 1 

t W » » w ali 





D Zipolo » Biologia Molocolare 



Confronto fra diversi genomi. 

In verde, regioni codificanti. Altri colori, sequenze ripetute. 

In lievito, poche sequenze ripetute. 

In insetto (drosophila), più frequente DNA intersperso 

In uomo, poco codificante e tanto non codificante 

In mais, moltitudine di sequenze ripetute 
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Elementi ripetuti e dna intersperso, meno frequente in procarioti, in eucarioti 
primitivi (lievito) e man mano più abbonanti in genomi organismi superiori 



Genoma umano (aploide) 
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Classificazione delle classi di sequenze 
Primo livello: intergenico e correlato ai geni 
Intergenico: altamente ripetuto, e altre (satellite) 

Correlato ai geni: geni veri e propri (48 mb) e correlate (sequenze regolatrici, introni, 
pseudogeni, ecc.) 



Genoma umano (aploide) in % 
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Classificazione delle classi di sequenze 
Primo livello: intergenico e correlato ai geni 
Intergenico: altamente ripetuto, e altre (satellite) 

Correlato ai geni: geni veri e propri (48 mb) e correlate (sequenze regolatrici, introni, 
pseudogeni, ecc.) 



Rinaturazione DNA: C 0 t 



Effetto ipocromico: 
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Diminuzione dell' A 2b0rfn durante il 
processo di rinaturazione del DNA. 

Parametri che influenzano la 
rinaturazione: 

1) C 0 Concentrazione espressa in 

nucleotidi/unità di volume 

2) Tempo 



La misura della velocità di rinaturazione 
può fornire utili informazioni circa la 
complessità del DNA 
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Curve di rinaturazione 

La rinaturazione può essere seguita allo stesso modo mediante valutazione di 
assorbanza in funzione del tempo. Poiché la reazione è bimolecolare, bisogna tenere 
conto anche della concentrazione. Tipicamente i risultati sono rappresentati in 
funzione di Cot, cioè il prodotto della concentrazione per il tempo. 
Il Cot 1/2 è definito come il valore di Cot per cui metà del DNA è rinaturato. 



si parla di Cot e di Rot negli esperimenti di riassociazione del DNA o dell RNA.In una 
curva di cinetica di riassociazione sull'asse delle y hai la "% di riassociazione" mentre 
sull'asse delle x hai "prodotto della concentrazione per il tempo". Il prodotto della 
concentrazione per il tempo è Cot (per il DNA) e ad elevati valori di Cot si ha una 
riassociazione completa;cioè per avere una corretta ibridazione si usano 
concentrazioni dell'acido nucleico e tempo in eccesso (in questo modo l'efficienza 
dell'ibridazione dipende solo dalla temperatura). Per Cot 1/2 si intende quel valore di 
Cot a cui corrisponde una rinaturazione del 50% del DNA. 

il Cot è la concentrazione del Dna al tempo zero X il tempo che ci impiega a 
rinaturarsi. Allora in pratica il COT indica la comlessità del genoma, cioè la lunghezza 
delle sequenze uniche presenti nella molecola d'interesse (o tutto il genoma). Quanto 
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Curve rinaturazione. 

DNA di organismi semplici rinatura velocemente. Rinaturazione più lenta se la 
complessità aumenta 

Per organismi superiore, curva non sigmoide, ma a 3 stadi 



Rinaturazione DNA eucariotico 
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La rinaturazione del DNA eucariotico passa attraverso 3 fasi 

1) Rinaturazione DNA altamente ripetitivo 

2) Rinaturazione DNA mediamente ripetitivo 

3) Rinaturazione DNA non ripetitivo 



Rinaturazione DNA eucariotico 
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Sequenze ripetute rinaturano velocemente 
Sequenze uniche rinaturano lentamente 
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Un tratto a caso di DNA umano. 

Esoni ed introni (colori caldi), geni e correlate ai geni 

sequenze ripetute (colori freddi) 



Un tratto del genoma umano 
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Altro esempio 
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Gene tronco e frammento genico 



Gene funzionale 
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Gene tronco Frammento genico 
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Sequenze correlate ai geni includono anche geni che, per mutazione, non sono più 
funzionali, quali geni tronchi e frammenti genici 



Pseudogene 
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Per pseudogene invece si intende un gene che ha subito mutazioni, e pertanto non è 
più funzionale 

Comparsa di codoni di stop precoci, o assenza di sequenze regolatrici che ne 
impediscono l'attivazione e la trascrizione 

Pseudogeni processati sono pseudogeni che non contengono esoni, ma solo introni. 
Probabilmente sono derivati dalla retrotrascrizione e reintegrazione a partire da 
mRNA maturi 



Gene discontinuo 
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Negli eucarioti, I geni sono discontinui. 

Contengono esoni (regioni codificanti) ed introni (regioni non codificanti) 

La parte esonica è inferiore rispetto alla parte intronica, mediamente in un rapporto 

la 10. 



Composizione del genoma umano 
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Fra sequenze correlate ai geni, vi sono oltre agli introni, le UTR. 

UTR sta per Untranslated Regions (regioni non tradotte), e rappresentano I tratti di 

mRNA presenti all'inizio (fra il primo nucleotide e il primo codone) e alla fine (fra il 

codone di stop e il termine della molecola di RNA). 

Fra sequenze ripetute, microsatelliti, LTR, LINE, SINE, trasposoni 



DNA codificante 



Soltanto il 4% della lunghezza del gene umano medio codifica per proteine 



7 esoni interni con una lunghezza media di 145 bp 
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Esempio di sequenza codificante con esoni, introni e UTR in 5' e in 3' 



In media un gene umano ha 9 esoni e 7 introni ed è lungo 27 kb. Gli esoni terminali 
sono più lunghi. Solo 5% è codificante 
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LINE, SINE ed LTR, sono degli elementi ripetuti lunghi, che hanno una origine 
retrovirale. Ossia derivano da integrazioni e modificazioni di retrovirus 
Sequenze uniche contengono geni, e quindi introni e sequenze codificanti 
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Il DNA a doppia elica. Ma solo una delle due eliche è codificante. Può essere sia l'una 
che la sua complementare. 

Solo in alcuni casi particolari, generalmente virus, sequenze codificanti sono presenti 
su entrambe le eliche. 

Evolutivamente, sequenze codificanti su entrambe le eliche sono sfavorite, perchè 
una singola mutazione danneggia contemporaneamente emtrambe 
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Poiché squenze ripetute, intergeniche, regolatrici ecc. Ecc. Sono molto abbondanti, 
mediamente una regione di 60-80mila bp contiene al massimo un solo gene. 
Anche se la parte codificante, una volta processata in mRNA, comprende solo 2000 
bp in media. 




La parte codificante rappresenta solo Yl% dell'intero genoma 

Oltre la metà costituita da DNA ripetitivo 

DNA intronico, circa 20 volte la quantità di DNA codificante 



DNA ripetitivo 
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Guardando al DNA ripetitivo, la metà rappresenta trasposoni, ossia elementi mobili 
Verranno approfonditi nella lezione sulla ricombinazione, e nella lezione 
sull'evoluzione molecolare 



Solo 1% del genoma umano consiste di regioni codificanti 

Gli esoni occupano 5% di ogni gene, quindi i geni occupano 25% del genoma (1 esoni 
e 24 introni). 

60% dei geni umani hanno splicing alternativi, quindi il proteoma ha 50-60,000 
membri 

Circa il 20% del genoma umano consiste di deserti senza geni 
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DNA ripetitivo 
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ripetitivo npelibvo 

i i i 



DNA ripetitivo: 

Sequenze presenti in 
più copie nel genoma 

Moderatamente ripetitivo: 

Sequenze relativamente 
corte presenti tra 10 e 1000 
volte; intersperse 

Altamente ripetitivo: 
Sequenze corte (<100 bp) 
presenti molte migliaia di 
volte 
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Procarioti non hanno DNA ripetitivo 

Eucarioti inferiori ripetitivo 20% 

In animali, circa 50% ripetitivo 

In piante e anfibi, ripetitivo può arrivare a 80% 



Sequenze ripetute 
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Sequenze ripetute: 

Trasposoni a DNA. Abbondanti in piante. Elementi mobili, alla base ad esempio di 
colorazione petali petunia 

Nel nostro genoma rappresentano circa il 3%, e sono ormai inattivi da qualche 
milione di anni. Fossili molecolari 

Alcuni dati sembrano indicare che fossero attivi nel corso della speciazione dei 
primati, ma poi persi e inattivati 

Trasposoni retrovirali, o LTR: rappresentano vestigia di integrazione di retrovirus 
8-9% del genoma 

LINE/SINE: altri trasposoni, probabilmente derivati anch'essi da sequenze retrovirali; 
LINE 21%, SINE 13% 



SINE: sequenze Alu 




SINE, elementi ripetuti comuni nel genoma umano 
Circa 1 milione di elementi Alu nel genoma, 10,7% 

• Lunghezza circa 300 bp 

• Comparse circa 60 milioni di anni fa; permettono di 
studiare l'evoluzione dei primati e degli ominidi 

• Inserzione di sequenze Alu associata a malattie 
genetiche (ipercolesterolemia, emofilia, 
neurofibromatosi, diabete di tipo II, Alzheimer) 

• La ricombinazione fra sequenze Alu può dare origine 
a tumori (seno, sarcoma di Ewing, polmone, 
gastrico) 
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Totale SINE 13%. Di queste, oltre 10% sequenze Alu 



Sequenze Alu 
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Sequenze Alu (verde) sui diversi cromosomi 
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Struttura sequenza alu 

Promotore RNA poi III, se lo portano dietro 

Breve tratto ricco di AT 

Tratto di poli-A alla fine 



Altri elementi virali nel genoma 

LETTERS 
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Oltre a retrovirus, anche altri virus ritrovati nel nostro genoma. 

Esempio borna virus. Geni con omologia a geni di questi virus, presenti nel nostro 

genoma. 

Borna virus potenzialmente innocuo, anche se alcuni pensano possa essere correlato 
ad alcune patologie quali la schizofrenia. 

8.3% nostro genoma ha origine retrovirale. 7x la quantità di DNA codificante le nostre 
circa 20k proteine. 

Geni di origine retrovirale a volte utili. 

Esempio eclatante, sincitina (syncytin), gene espresso solo nella placenta. 
Crea uno strato di cellule fuse che permette passaggio di nutrienti dalla madre 
all'embrione. 

Se gene viene silenziato in topi, malformazioni placentali e morte dell'embrione. 



Ripetizioni intersperse e in tandem 
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Ripetizioni intersperse. Dette in tandem se un certo modulo, generalmente piccol 
presente ripetuto più volte, uno di seguito all'altro 
E' il caso dei mini e dei microsatelliti 
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Sequenze di DNA ripetuto brevi, vengono detti satelliti 

Questo perchè in un gardiente di cloruro di cesio, centrifugando e sedimentando il 
DNA, questo forma una banda alla densità media di 1.7 g/cm2 
Spesso si vedono delle bande accessorie, più piccole, dette appunto bande satellite 
Il DNA che forma le bande satelliti è costituito da sequenze altamente ripetute, 
generalmente molto brevi 
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Il DNA che forma le bande satelliti è costituito da sequenze altamente ripetute, 
generalmente molto brevi 



Distribuzione classi di sequenze 
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Satelliti in genere presenti nelle regioni telomeriche e centromeriche 

Anche sequenze geniche possono essere ripetute molte volte. Ad esempio I geni per I 
tRNA o per gli rRNA, oppure I geni codificanti gli istoni 
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L1 ed L2: basso livello G+C, 60% genoma 
H1 , H2 e H3: alto livello G+C. 40% genoma 

Geni presenti maggiormente in isocore ricche di G+C 



D Zlpeto » Biologia Molecolare 



Genomi eucariotici, ad esempio vertebrati omeotermi come mammiferi e uccelli, 
hanno genoma costituito da mosaico di segmentidi DNA, denominati Isocore, di 
dimensioni di circa 300 bp 

I diversi gruppi di isocore sono caratterizzati da specifico e omogeneo contenuto di G 
+C 

Fra le 5 classi di isocore presenti nell'uomo, LI ed L2 hanno bassa % di GC, e 
costituiscono il 60% del genoma 

Isocore HI, H2 e H3 (L light, H heavy) sono ricche in GC e contengono la maggior 
parte dei geni 
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Genomi eucariotici, ad esempio vertebrati omeotermi come mammiferi e uccelli, 
hanno genoma costituito da mosaico di segnemtni di DNA, denominati Isocore, di 
dimensioni di circa 300 bp 

I diversi gruppi di isocore sono caratterizzati da specifico e omogeneo contenuto di G 
+C 

Fra le 5 classi di isocore presenti nell'uomo, LI ed L2 hanno bassa % di GC, e 
costituiscono il 60% del genoma 

Isocore HI, H2 e H3 (L light, H heavy) sono ricche in GC e contengono la maggior 
parte dei geni 
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Genomi batterici 

Geni 




2 3 4 5 

| Dimensioni del genoma (M b)^> 



6 



Batteri parassiti obbligati 

Altri batteri 

Archei 




Le dimensioni dei 
genomi batterici 
sono correlate al 
numero dei geni 
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Nei batteri lamaggior parte del DNA codifica proteine o serve per trascrivere RNA 
strutturali. Il genoma varia entro un ordine di grandezza ed è proporzionale al 
numero di geni 

Gli eucarioti superiori hanno più geni, ma il loro numero non correla con la 
dimensione del genoma 



Dimensioni genomi 
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Ci aspettiamo che organismi più complessi possano avere un genoma più grande. 



Dimensioni dei genomi 
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Le dimensioni dei genomi non direttamente correlabili alla complessità degli 
organismi, a causa appunto della presenza di importanti regioni di DNA ripetitivo. 

Analizzando complessità dell'organismo e dimensioni del genoma, si riscontra una 
correlazione solo per organismi più semplici... a partire da organismi superiori, tale 
correlazione non è più presente 




Dimensioni dei genomi 
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Le dimensioni dei genomi non direttamente correlabili alla complessità degli 
organismi, a causa appunto della presenza di importanti regioni di DNA ripetitivo. 

Analizzando complessità dell'organismo e dimensioni del genoma, si riscontra una 
correlazione solo per organismi più semplici... a partire da organismi superiori, tale 
correlazione non è più presente 



Contenuto DNA e complessità 
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Quantità DNA caratteristica di ciascuna specie, ed è definita come valore C. 

Dimensione minima genoma cresce con la complessità dell'organismo, ma questo 
vale solo per organismi più semplici (batteri, poi lieviti, organismi multicellulari 
semplici, ecc.) 



In alcuni gruppi, enorme variabilità nel contenuto di DNA fra specie simili. 



Paradosso valore di C: mancanza di correlazione fra dimensioni genoma e 
complessità genetica. 



Numero dei geni 
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La complessità di un organismo non dipende solo dalla grandezza del suo genoma, 
ma dal numero di geni. 

Si passa dai 500-1500 in organismi procarioti, ai 5000 in eucarioti unicellulari, ai 
13.000-40.000 in organismi superiori 



Numero di geni nei genomi 




Specie 


Genoma 
(Mb) 


Geni 


Loci 
letali 


Mycopiasma 
gen\!ahum 


0 58 


470 


-300 


Rickettsia 
prowaiek» 


1 11 


834 




Haemophikjs 
tnfluenzae 


1 83 


1743 




Methanococcus 
jdnnaschi 


166 


1738 




B subtttis 


42 


4100 




E coh 


46 


4288 


1800 


S cerew&ae 


13.5 


6034 


1090 


S pombe 


12.5 


4929 




A thaitana 


119 


25498 




0 sativa{nce) 


466 


-40000 




D melanogaster 


165 


13601 


3100 


C efegans 


97 


18424 




H sapiens 


3300 


< 40 000 
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Batteri con meno di 1,5 Mb sono parassiti intracellulari. Numero di geni ridotto, 
(mycoplasma, rickettsia) 

Genoma batterico più piccolo, capace di condurre vita nell'ambiente, è 1,5 Mbn 
contiene 1500 geni 
Geni lievito, 6000. 7 Mb 



Genoma e cromosomi 




Organismo 


Dimensioni del 
genoma (Mb)° 


Numero di 
cromosomi * 


Lievito 






(Secchiwtnycfi cfrmsutr) 


12 


16 


Muffa mucillaginosa (DictyosteUum) 


70 


7 


Arabidopsis thaluna 


125 


5 


Mais 


5000 


10 


Cipolla 


15,000 


8 


Giglio 


50,000 


12 


Nematode 






{CAfnorhabditis elegans) 


97 


6 


Moscerino della frutta (Dra&phtla) 


180 


4 


Rrnpo (Xfnapus larvù) 


3000 


18 


Dipnoo 


50/M0 


17 


Pollo 


1200 


39 


Topo 


3000 


20 


Mucca 


3000 


30 


Cane 


3000 


39 


Uomo 


3000 


23 



' Le dimensioni del genoma e U numero di cromosomi sono riferiti a orlale aploédi 
Mb - mlbcru di p*u di b*u 
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Le dimensioni del genoma non sono nemmeno proporzionali al numero di 
cromosomi... 




Numero geni eucariotici 
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Dimensioni del genoma aumentano con complessità, considerando organismi 
procarioti, eucarioti unicellulari (lievito, ecc.), eucarioti semplici 
Eucarioti multicellulari più complessi, non si osserva più correlazione genoma- 
complessità 

A parità di lunghezza del genoma, organismi complessi utilizzano altri meccanismi 
aumentare numero proteine codificabili (ad es., splicing alternativo) 



Raggruppamenti di geni 



... 



KCINDA 
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Negli organismi superiori, troviamo cluster o raggruppamenti di geni, originatisi nel 
corso dell'evoluzione per duplicazione. 

Spesso questi geni sono correlati e/o hanno funzioni simili, come ad esempio i diversi 
geni del cluster globinico (emoglobina embrionale, fetale e adulta) 



Famiglie di geni 




Il numero delle 
famiglie di geni 
raggiunge un 
plateau ad una 
certa dimensione 
del genoma 
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Questi raggruppamenti di geni vengono anche chiamati "famiglie di geni". 
Anche per quanto riguarda le famiglie di geni, quindi geni derivati da un unico gene 
ancestrale, queste aumentano con la complessità dell'organismo, fino a raggiungere 
un plateau. 



Famiglie di geni 



ti* 



Organismo 


Geni 
unici 


Famiglie 
con 2-4 
membri 


Famiglie 
con più di 
4 membri 


H. influenzae 


89% 


10% 


1% 


S cerevisiae 


72% 


19% 


9% 


D. melanogaster 


72% 


14% 


14% 


C. elegans 


55% 


20% 


26% 


A. thaliana 


35% 


24% 


41% 



Le dimensioni 
delle famiglie 
aumentano 
con le 

dimensioni del 
genoma 



D Zlpoto . Biologia Molecolare 



Le dimensioni delle famiglie di geni aumentano all'aumentare delle dimensioni d 
genoma. 



Catalogo dei geni umani 



Espressione, replicazione 
e mantenimento 
del genoma 




Figura 7.16 Classificazione del catalogo 
dei geni umani. Il diagramma a torta 
mostra la suddwisione dei geni umani 
codificanti proteine finora identificati 
Mancano approssimaovamence 13.000 
geni, le cui funzioni sono sconosciute. La 
porzione corrispondente a vane altre attorta 
include, tra gli altri, le proteine coinvolte nei 
processi di trasporto biochimco e nel 
npeegamento, le proteine immunologhe e 
le proteine strutturali. 



FxiLSES 



T.A. Brown 
Genomi, III Ed. 

EdISES 
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Analisi delle funzioni dei geni noti, presenti nel nostro genoma 
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Geni in comune 
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Analisi delle percentuali di geni comuni ad altri organismi. 
1/5 dei nostri geni già presenti in procarioti 
30% comuni ad altri eucarioti 
24% comuni ad altri animali 
22 comuni ai vertebrati 

Solo Tl% dei nostri geni in comune con i primati! 



Geni con nuove funzioni 




Complessità 
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Funzioni necessarie 
per la vita 
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Sviluppo 
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Nel corso dell'evoluzione, all'aumentare della complessità degli organismi, 
compaiono nuovi geni che aggiungono nuove funzioni 



Complessità 




La complessità richiede funzioni extracellulah 
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Spesso questi geni codificano proteine che funzionano in ambiente 
transmembranario e addirittura extracellulare. 

La complessità di un organismo quindi è correlata alla presenza di nuove funzioni, 
sopratutto extracellulari 



Blocchi cromosomici sintenici 

HC21 



-450 My 




1.6 Mb 



2.6 Mb 



comparazione delle sequenze 
tra il cromosoma 21 umano e 
3 cromosomi sintenici di topo 
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Human 
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Separazione fra pesci e vertebrati terrestri, 450 My (milioni di anni) 
300 My, separazione fra rettili/uccelli e mammiferi 
Separazione fra uomo e topo, 75 My 

Se si prende ad esempio un cromosoma, qui il cromosoma 21 umano (HC21, Human 
Chromosome 21) , si vede che questo contiene sequenze e geni presenti su 2 diversi 
cromosomi di topo. 

MC16 (mouse chromosome 16) principalmente, e altre regioni del cromosoma MC10 
ed MC17 

Questi "blocchi", ossia queste grosse regioni di cromosomi, molto simili fra specie 
diverse ma correlate, vengono detti "sintenici" 




Figure 4- 18 part 2ol2. MotecuUr Biology of the Cell. 4th Edition 
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Confrontando cromosomi umani e murini, si vede che molti cromosomi umani 
contengono regioni di diversi cromosomi murini 

Nel corso dell'evoluzione quindi, grandi e significativi riarrangiamenti fra i cromosomi 
Restano esclusi cromosoma 17, cromosoma 20 e in parte 21, ma sopratutto (fra i 
cromosomi grandi), 1% relativamente molto simile fra uomo e topo 



Evoluzione del cromosoma 3 
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Analisi della diversità genetica nei primati. 

Da un lato orango, dall'altro altri primati 

Poi separazione fra gorilla e altri 

Infine separazione fra homo e scimpanzè 

Guardando alla diversità genetica, relativamente elevata fra gorilla, oranghi e ancor 
di più fra scimpanzè 

La variabilità umana invece è estremamente limitata, se confrontata già solo ad altri 
primati 

Siamo quindi un'unica specie, dove le differenze fra gruppi sono addirittura minori 
delle differenze fra individui! 



Mutazioni nel genoma umano 



La maggior parte delle mutazioni umane 
sono piccole 




Missenso/nonsenso 


58% 


Splicing 


10% 
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Tipi di mutazioni che si riscontrano nel nostro genoma 

La maggior parte sono mutazioni puntiformi, mentre più rare sono le piccole 

delezioni/inserzioni, e ancora meno grossi riarrangiamenti 
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Quando parliamo di genoma, ci riferiamo essenzialmente al DNA contenuto nel 
nucleo. 

Nelle nostre cellule però è presente una forma "aggiuntiva" di genoma, ossia il DNA 
presente in copie multiple, all'interno dei mitocondri, che costituisce il genoma di 
questi organelli 

Anche se dimensioni genoma mitocondrile sono ridotte, questi organelli sono 
presenti in copie multiple all'interno delle cellule, e di conseguenza il DNA 
mitocondriale rappresenta comunque un quantitativo importante dell'intero 
contenuto di DNA della cellula 

L'mtDNA rappresenta Yl.5% del DNA cellulare totale. Nei mitocondri degli epatociti 
il numero medio di molecole di mtDNA per mitocondrio è di 4-5 



Genoma mitocondriale, 16.6 kb (16.600 bp) x numero di mtDNA per mitocondrio (4 o 
5) x numero di mitocondri in una cellula(diverse centinaia) 



mtDNA, che è circolare, costituito da un filamento chiuso 



Mitocondri 

Tabella 1.5. DM4 nucleare e DM4 wtoumWlfc 
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Origine dei mitocondri 
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Origine dei mitocondri 

Probabile origine da organismi procariotici (batterici) capaci di respirare ossigeno e 
compiere la fosforilazione ossidativa 
Endosimbiosi con cellula primitiva 

Similitudine con alcuni batteri molto primitivi, parassiti intracellulari obbligati 
(Rickettsia) 

Mitocondrio perde geni che si trasferiscono nel genoma nucleare 



Perchè struttura separate, nonostante l'evoluzione in tutti gli eucarioti? 
Probabilmente perchè l'ossigeno è comunque una sostanza chimicamente molto 
attiva, tossica, reattiva, pericolosa. 
Formazione di radicali liberi. 

Tenere le reazioni a base di ossigeno separate, in un organello preposto, sicuramente 
ha dei vantaggi 
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icazione dei mitocondri simile alla replicazione batterica. 




I mitocondri codificano per RNA e proteine 



Specie 


Dimensioni 


Geni che 


Geni che 


(Kb) 


codificano 


codificano 






per proteine 


per RNA 


Funghi 


19-100 


8-14 


10-28 


Protisti 


6-100 


3-62 


2-29 


Vegetali 


1 86-366 


27-34 


21-30 


Animali 


16-17 


13 


4-24 
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Perdita di geni mitocondriali nel corso dell'evoluzione, e anche le dimensioni si 
riducono 

Prova del passaggio di geni dal genoma mitocondriale al genoma nucleare 
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Genoma mitocondrio umano, pochi geni, 16.6 kb dimensioni 




Geni mitocondriali essenzialmente codificano per 13 proteine legate alla 
fosforilazione ossidativa (NADH deidrogenasi, citocromo, ATP sintetasi) 
Ha poi rRNA ribosomali, e 22 tRNA. 



Cloroplasti 




1 cloroplasti hanno più di 100 geni 


Geni 


Tipi 


Codificanti Der RNA 

16S rRNA 

2"?S rRNA 

4.5S rRNA 

5S rRNA 

tRNA 


1 

i 
i 

1 
1 

30-32 


Espressione genica 
Proteine nbosomali 
RNA polimerasi 
Altri 


20-21 
3 
2 


Funzioni dei cloroplasti 
Rubisco e tilacoidi 
NADH deidrogenasi 


31-32 
11 


Totale 


105-113 
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Anche i cloroplasti, organelli deputati alla fotosintesi nelle cellule vegetali, hanno 
come i mitocondri una origine endosimbionte. 

In questo caso, il simbionte probabilmente doveva essere un batterio simile ai 
cianobatteri, in grado di effettuare la fotosintesi. 



